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               研究目的
 移植医療の拡大に伴い各種臓器で, そのドナー不足が深刻な問題となっている。 その解決策の
 一つとしてブタを ドナーとする異種移植が注目されるようになった。 ブタの islet 細胞は, 異種
 の補体存在下では, 抗体による組織傷害や antibody-media七ed cellular cyto七〇xicity (ADCC)
 に対しては抵抗性であることが報告されている。 そのような状況下では, 異種特異的な細胞性の
 反応がまず起こり移植片を破壊する過程が進行すると考えられる。 また, ヒト同種での急性拒絶
 反応は主に丁細胞により起こっている。 以上のことか ら, ヒトのブタに対する細胞性拒絶反応
 のうち, 丁細胞に的を絞って研究を行うことにした。
               研究結果
 高度に純化したヒト丁細胞がブタ末梢血リンパ球 (PBL) 上のリガンドを直接認識 し, 異種
 特異的な細胞免疫反応により活性化されるかどうかを, in vitroの実験系で検討した。
 ヒト丁細胞は, リンパ球混合培養試験 (MLR) では, ヒト同種と同様に異種の組み合わせで
 も活性化され, 増殖する。 さらに, ブタの主要組織適合性 (MHC) class 五抗原に対する抗体を
 用いた阻害試験を施行したところ, direct pathway の存在が明らかとなった。 また, 細胞傷害
 性丁細胞は, ヒト丁細胞がブタ PBL を直接認識することにより, 自己の抗原提示細胞非存在下
 でも, 分化誘導された。 また, その細胞傷害性丁細胞が認識しているブタ標的細胞の ligand に
 ついても検討した。 ブタ標的細胞には抗ブタ class I抗体, ヒト細胞傷害性丁細胞には抗 CD2
 抗体, 抗 CDlla 抗体, 抗 CD45 抗体を用いた阻害試験では, 部分的に細胞傷害性が阻害された。
 また, 3rd party の標的に対 しては, 細胞傷害性が著しく減弱した。
 次に, ヒト丁細胞をさらに CD4 細胞と CD8 細胞に分離して, ブタ PBL に対する反応を詳細
 に検討した。 異種の組み合わせにおける MLR では, CD4 細胞は, ブタ PBL を認識することに
 より増殖するが, 一方 CD8 細胞は増殖しない。 CD8 細胞の増殖反応は, ヒト rIL-2 の添加によ
 り回復するが, IL-1α, IL-1β, IL-6 では回復しない。 異種で刺激された CD8 細胞は, IL-2 を
 産生しない し, IL-1α, IL-1β, IL-6 を添加 しても同様である。 しかしなが ら, CD8 細胞表面の
 IL-2 受容体 (CD25) の発現を解析すると, 異種で刺激をしても, 同種で刺激をしても差はなかっ
 た。 CD4 細胞非存在下で, 細胞傷害性丁細胞の分化誘導を比較すると, 異種の細胞で刺激され
 たほうが, 同種の細胞で刺激されたよりも, CD8細胞の細胞傷害活性が, 有意に低かった。 異
 種の組み合わせにおいては, IL-2 を添加すると, その細胞傷害活性は, 完全に回復するが, IL-1
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 α, IL-1β, IL-6 では回復 しなかった。
                結論
 ヒト CD4 細胞は, 直接ブタ末梢血リンパ球に対し反応, 増殖するが, CD8 細胞はそれ自身で
 は IL-2 を産生せず, 増殖もしなかった。 また, CD4 細胞な しでは細胞傷害性丁細胞も分化しな




 移植医療の拡大に伴い, 各種臓器で ドナー不足が深刻な問題となっており, その解決策の一つ
 としてブタを ドナーとする異種移植が注目されている。 本研究は, ブタからヒ トヘの discordant
 異種移植における拒絶反応のう ち, 特にヒ トのプタに対する細胞性反応における 丁 細胞の作用
 につじ・て詳細 に検討 した ものであ る。
 まず, 高度に純化したヒト丁細胞がブタ末梢血リンパ球 (PBL) 上のリガン ドを直接認識 し,
 異種特異的な細胞免疫反応により活性化されるかどうかを, リンパ球混合培養試験 (MLR) で
 検討し, ヒト丁細胞は, ヒト同種と同様に異種の組み合わせでも活性化され, 増殖することを
 明らかにしている。 さらに, プタの主要組織適合性 (MHC) class H抗原に対する抗体を用いた
 阻害試験により, direct pathway の存在を証明している。 また, 細胞性リンパ球傷害試験
 (CML) による検討から, ヒト細胞傷害性丁細胞は, ブタ PBL を直接認識することにより, 自
 己の抗原提示細胞非存在下でも分化誘導され, しかもプタのアロの違いを認識できることを証明
 し, そのリガンドとして, class I抗原, CD2 抗原, CDlla抗原, CD45抗原の関与を示唆して
 いる。
 次に, ヒト丁細胞をさらに CD4 細胞と CD8 細胞に分離して, プタ PBL に対する反応を詳細
 に検討している。 その結果, CD4細胞は, ブタ PBL を認識することにより増殖するが, 一方
 CD8 細胞は増殖しないこと, CD8 細胞の増殖反応は, ヒト IL-2 の添加により回復するが, IL-
 1α, IL-1β, IL-6 では回復しないこと, CD8 細胞は, ブタ PBL で刺激して も, IL-2 を産生せ
 ず, IL-1α, IL4β, IL-6 を添加しても同様の結果であることを明らかにしている。 また, CD8
 細胞単独での細胞傷害性丁細胞の分化誘導を比較し, 異種の細胞で刺激されたほうが, 同種の
 細胞で刺激されたよりも, 細胞傷害活性が有意に低く, その細胞傷害活性は, IL-2 の添加によ
 り完全に回復することを明らかにしている。 さらに, CD8細胞表面の IL-2 受容体 (CD25) の解
 析により, 異種で刺激を して も, 同種で刺激を しても IL-2 受容体の発現に差はないことを確認
 している。 以上より, ヒトCD8 細胞は, IL-2 受容体は発現するが IL-2 の供給がないと増殖しな
 いことから, ブタ抗原提示細胞により部分的にのみ活性化されているとの結論を導いている。
 本研究は, 高度に純化したヒト丁細胞を用いて, in vitro におけるプタの細胞に対する細胞
 免疫反応を詳細に検討したもので, 特に, ヒト CD8丁 細胞とブタ PBL との間には何らかの非適
 合性が存在することを明らかに している。 これらの結果は, プタからヒ トヘの異種移植の実現 と,
 その免疫抑制療法の選択に寄与するものであ り, 十分に学位に値する。
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